Kajian In-Vivo Kesan-Kesan Agen Aktif Dipermukaan Dan

Agen , Suspensi Ke Atas Penyerapan Sulfadiazina

Dari Suspensinya by Ali, Mamat
KAJIAN IN-VIVO !(E;;;AN-lCE[;AN AGEN AI-CTIF DIPBRHUlCAAN DAN 
AGEN SUSPENSI "K1~ATAS PBNy.c;RAPAN SULFADIAZINA , 
DARI S US PEN3H.,rYA 
OLEH 
HAHAT ALI 
SBBAGAI I1EHBNUHI S.i:!BAHAGlfi.N DAR! lCEPEHLUAN UNTUK 
',": . 
PBNGANUGERAliAN IJ~\l,AH SARJANA HUDA FARHASI 
( l\EPUJIAN ) 
pus AT PEHGAJIAN 8 AINS F AIUiAS I 




Penghnrgaan yang setinggi-tingginyn snya ucapkan kepada 
Dr. eH I rIG llUNG SENG 
di ntas negala tunjuknjar, nasihat dan panduan-panduan 
yang telnh diberikan dan ucapon setinggi terimaknsih kepada 
• 
semua Kald tnngan J.ialtmal, Pueat Pengajian Gains Fnrmasi, 
Universiti Sains Ho.laysia, yang telah memberikan kerjasama 
dan pertolongnn mereka untuk menjnyakan projek kajian int. 
A133THAK 
Kepekatannatrium 1auri1 su1fat yang lebih rendah dari 
ICepekatnn Kritika1 Nisel (GHG) dapat meninegikan sementara 
kepekatannya yapnr:; lebiht"tingr.;i dari Kepekatan Kritikal Hisel 
merendahkan penyerapnn su1fadiazina dari saluran penghazaman. 
Pada kepekatan natrium 1auri1 su1fat yang lebih rendah 
dari Kepekatan Kritika1 Hisel (b.pat men[;ubah permeabiliti 
membran dan seterusnya dapat menin~gikan kadarcepat penyerapan 
sulf.adiazina. Kenaikan da1am kac1arcepat dissolusi akibat 
fenomena solubi1isBsi atau kesau pembasahan natrium louril' 
sulfat dan kebolehannya menin~gikan potensiasi aktihiti 
molekul-mo1oku1 drug JUGa turut memberi sumbangan menyebabkan 
kenaikan penyerapan 8ulfadiazina. Pada kepekatan natrium 
lauri1 Gu1fat yRn~ lebih tin~~i dnri Kepckatan Kritika1 
Mise1, pe1amhatan pad~ kadarcepat penyerapan su1fadiazina 
te1ah berlaku thn ini adalah akii)nt terj.:tdi pemerankapan 
dru(';. Kepc Ita tannya Y3nG ti llf;,::i .iuc;a balch merendnhlcan akti bi ti 
Inolc\C\tl-l~olekul dru!~ clan monyobnbl:nn (lee:enerasi pada A131-001 
villi memhrun mlll~aGu bcrlul=u dan seterusnya mercnduhkan 
kudarcepat pcnyernpan "ulfn~ia~i~a. 
KeGan pengaruh serhul= tr:lr;acanth iui tu suatu agen suspensi 
kentua pcnyernpun 8ulf~diazinn adalnh bercnntung kepada 
lcepck8 t:tnnya. Pad,:! kepekLl tan ;:tr:en suspensi yane: baGar 
diperhnti!wn ter.j:1Cli b:lnrnbD.t:1l1 fl'.HID Iwdarcepat penyerapan' 
sulfadiazinu. Kela:r1b:::. bn a tau lc0rcndnhun iJ:!c1n k.:1dnrcepat 
ini adalah di~)f:b3.h!(.:111 tcrj:1dinya: 
(1) Pencrkomplcksan ut::1U petnernug!capan (lnlam .iarinr,nn-jnringnn 
- / 
eel terj<:Jdi pada r:lOlckul-molckul druG 
(2) Kercndahan motnlitl dru~ bcbos dalnm G~spensinya dan, 
(3) Kenaikan d~lam pcn~aruh viskositi pnda partikel-
pnrtikcl Gulfndinzina. 
iCetiga-tiga pengr1rll.h ini (L.p<1t tnenr,uranr~kan kadarcepat 
diffUGi drug bcbaG dan dcngan itu melanhatknn penycrllpan 
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1 • l' ;;;Di\HULUAiI 
1.1 OI3JEK'l'Ili' DAHl KAJIAN BlWPEHlMEN 
1.1.1. Untuk men:;ka:ii il~.::_:,iv.? keeun natrium lauril sulfat 
dan Gcr,buk trngnc:ll1th keatas' pelcpnsan sulfndiazina 
dari Buspcnsinyu. 
1.1.2. Hcnentulcnn kC8Cm-kc:1an i"i J..!l:.~. Dalam penentuan 
ini terdap8 t dua per!<t:Jra yans <1i pertimbangknn: 
(1) Kndprcepat pcnyernpnn Gulfadinzina. Jangkaan 
ini dapat diperolehi dcn~an rncrnpertimbangkan 
masa kemuncak dan' paras darah kemuncak. 
(2) Kebes',ran kebio-perolehan. Janr;ktlnn ini diperolehi 
dongan'memhnndingknn luns dibawoh keluk dnrah. 
1.2. PENGAHUH AGEN AKTIE' DIPE;RHUKAAN tSURl!"AK~IAN) KEATAS 
pt:HYlmAPAN DHUG. 
"gon nktif (iipernukaan (snrfaktan) ndalnh 
merupakan 'excipient' yans sansat penting dalam bidang 
teknolo!y,i farm·::weutis l:cr::l.lw. kcbolchnnnya dapat 
menit1e;gikun kelnrutiln bnh.:m orrsanik ynnp; tnklnrut dan 
tak mudnh Inrut air (Witold Suski, S.G.~hah,1965)~ 
:.;urfn\t:tiln ;jur;a dapat berfungsi sehar,ni ar:en penyehar 
(dis11erl;ed ar,ent) dan ini Ltcrupnlwn s<11nh se.tu .. sifat 
pentinc;ny.:1 ju.n;rl in f1I(~run;d(an Gnlah satu inr,radien 
bnr,i penyccli:wn lLl:;'~d ti ve. ~'ILllou bngoimana pun 
perhLltian ctisini hanyn clit~mpukan kepodn pengaruh 




r·iolekul-molekul bnhan-bahan ynng diklaskan 
sebagai neen nktif rlipcrmukaan mcmpunyai ciri-ciri 
polar dan ~ukan-polar. Herekn burupaya untuk kckal 
dalnm larutan pnda kepckatan yane tingei dengan 
meneorietasikan diri mereka dalam bentuk aggreGate 
Aggregat ini dikens Ii se1Jaeai misel (B. H. Hulley, 
H.:..i. Bean, .i.Jl.13eckett & J .l~ .oJarless t 19Ga.) .Agen akti! 
dipermukaan, pada kcpekntnn yan~ mclcbehi Kepekatan 
Kri tikal liisel(GH:":) adalah digunal:an secara meluas 
dcnr;an tujuan untuk menghnsilkan larutan akuoous bagi 
drug yang taklarut dan tak muc11.'.h larut (J .::I\·wrbrick t 
1965). Ciri-ciri a~en aktif dipermukaan ini yang 
berupaya meninggikan solubiliti drug yang tnklnrut dan 
tak mudah larut ini dikennli GObDGni fanomena Golubilisasi 
misel (A.A.Ismail,lI",iafi:( Goude'. & H.H.i1otawi,1970). Ciri-
ciri sapcrti dLltC:lG h.:my:1 dnp.:lt diperlw.tikan pada 
kopcka tan ynn/; melchehi i~e)1ckn tnn l~ri tikal liiGel dan 
ini mencadanr,kan baha'v!i:t r:Jisel-l:lir.wl ndalah terlib,]t 
dnlnm lllempengnruhi Tlror;es ?cnycrnl'an druG.Heigclmnn 
!:..:!:. 21 (19~j6) (lnLun nrti;~clnyCt mcnekankan balun!a 
nktibi ti-aJctibi ti biQlo;;in (lnn 1-:00an-1:01>':\O farrJal=olosi 
drUG nktif ndDli;lh terr;,ll1GGU (o.ffcctcct) olch lcerana 
aclanyn interaksi dru::;-surfGktan. Kenan-keGan ini 
adalah herheza donson arlanyrt ciri-ciri torsendiri 
drug itn, flurf;:ddan dan kf)peb!tCtn relatif masing-
3 
masing. j(eigelman (1959) mengutarakan penwrh:1 tic!nI'Y", 
8Dperti berikut: 
(a) Dibnwah tahap 'Limitin~ ~ssociation Concentration' 
(LAC), surraktan t;,empunyai !,en~aruh yang oediki t 
" , 
pnda aktibiti-nktibiti drug 
(b) viatas padn tahnp LAC tapi bcl.\.,.ah pada Kepeka tan 
Kritiknl Ninel (eNC), surfaktan akan berinteraksi 
den~an 2ru~ untuk mcn~h~silkan potonsiasi 
(potentiation) dan, 
(c) I'lclebehi tahap i~epekn tan l:ri tileal Hisel (CHC) 
aktihi ti-aktibi ti drur; nk11n jntuh denp;nn serta-marta 
dan jikn ada pun hanyn berknitan dengan peratusan 
kete~uan larutan tcrsebut. 
Pads amnya kenaiknn solubilioaoi drug akibnt 
kehadiran our ftll~tan boloh di terllnf:kan donlJan menr,ltlaskan 
solubilisaoi misel kc~ada tiea jenis: 
Pertama, penjeralXlll tCl'jndi kcatas pcrmui:nan misel. 
Kedu3., inkor))crasi (blam pueat hidrokarbon misel 
tor3cbl1t cbn berada dalar:1 hentuk larutan dan, 
ketiga, inkorpernsi denc;a.n Cara :penembusan kedalam 
l~~isan palinade misel itu dengan 'solubilizate' 
diorientasi dula~ bentuk ynn~ scnkan-aknn 
nalila snperti molckul surfaktnn dnlam misel. 
Feldman II. Gi\wldi (19Gc;) telah menunjulckan pada 
kepol\:atan rendah mi::3clClr n::ltrium tnurodeoksikola.t 
tikus'pnda penyerapan ion salisilat. 
Perhnbllnr,nn diantnra fenomena nolubilinani 
misel dangan kadnrcepat penyerapan druG telah bnnynk 
dikaji dan bcrbD.Gai-bagai teori dan ramnlnn telah 
diketengahkan. [;v/o.rbric1c ('\ 9(5) te1:~h mcnr:l<:l.ii 
perhubuncan di~ntRra solu)~.liti dan kadarcepnt 
diGGoluai snpcrti ynn~ diformulnRikan oloh persamaan 
iloyes-',ihi tney, bnhmra, kcn~ikan dalal'l solubilisasi 
drug adalah bcrkadarterus den~nn kenaiknn dalam 
kadarcepnt disnolusi. Gntu contoh yang baik meneenai 
kemunekinan penenruh Burfaktnnkeatas pcnyerapan 
drue melibntknn fenomcnn Goinbilisasi dan seterusnya 
meninggikan kadarcepnt dioaolusi terdapat dari kajinn 
~uchs & Incelfincer (1954). i~reka telah mcmerhatikan 
keSRn surfnktnn, nntriu~ leuril suI fat keatas paras 
vib.min il dalam darah dan didapati terjadi kenaikan 
dalnm paras vi tomin A. j~rnll.se (1955 )rnala;?urknn ba.haya 
penyortAan n~trium luuril Gulfut dnlnm 'G-Jtrophantin 
pill' korann itt menghnni.lkan kenailwn dalam l)Onyerapan 
clrne: itn c1nl.nm nnjinc, llrnab,tikuG ;"eIanda (Guinea-piG) 
dan kncing. Dari contoh-contoh ini didapati surfoktnn 
odalah bertanggong-ja\1Clb cinInt.1 kenaiknl1 l,,:ularccpat 
BoluhilisDGi ¢nn GetoruGny~ t.1unin~gikan kndarceput 
5 
6i::;l301u:::;i drll~. ;(cn<.dknn ;<odarcepat dif1so1usi nlw.n 
1:l0namb~~h kad:::rcepat pcnyera})nn druG_ 
'l'crdap.'1t Iv:myak artikel-nrtikel :!.1crubatan 
y.::mn.; JIlolapurbm ~)er;.1l~an a(~cn uktif ,lipcrnmkaan balch 
, 
Illompengnruhi lcadi'1rccpat dnn 1:;.~heGaran penyernpan 
Getenr;ah-tenr;nh drug. Levy (1963) dalnm kn.iiannya 
tclah merar.wlknn kes::m "r:cn :1l~ti f (iipormuknnn kenta6 
penyerap::m dr\lg mlalnh <1iGeb<t1)I~nn oleh kOGan-keoan 
yang berbeZA yan~ ditArhitk~n oloh nr,on nktif 
oi pcrmukaan i tn so ndiri. KOG.::l n-lce.san ini tcrmnsuklah 
interaksi dcnr;nn melnbran bioloCiG, intcraksi yang 
terjadi den~nn drug, intcrnkGi den~an hcntuk dos 
yang mana boleh rnol1,:hasilknn l'nnr;nanr,an farrnakoloci 
dan seterusnya mell1penr;nruhi penycrapnn drur;_ 
l1ELALUI H8H13HAN .JIOLOGI~. 
terdnpat rill" kcmun~kinan malalui mann 
membran biolO,-;i 0 bo l,~ h lv:rnl;ah: 
(1) Perubnhall (i'nl[l1TI r;if;lt-,.-,ifat fiGil~o-kimi<l drug 
t!Jr.se\)ut l\:nr.'lnn kehadir:::tn pennmbnh tndditive) 
y'1nrr. bolch I:wnin[;rr,ib~n ~~tau mcrendtdlknn kCldarceT'at 
pemind:tlwn druG dan se tcrtlGnya mempenr,aruhi 
pcnycrapannyn. 
(2) l'cr\lIJnhiln dnlnm pcrme.::-,"niliti mcrnbrnn yan[; JUGa 
6 
kebolchannya untuk mene~buGi Membran biolo~iB 
munr;kin :11cibat dari interaksi llrug tersebut denr,an 
molckul-molekul lain. Inter~ksi ini ~cmbcntuk kompleks' 
r 
yanp; mana sifat-Gifatyanr; ada pada komnleks ini berheza 
sarna sekali d0nr;an bentul< aGal (b(~ntul,:: belw.s), sif~t-
sifat Gaperti l:ebcGaran G~.iz molekul, solubilisaGi 
dnn solubiliti, keterlarut~n lipid-nir adalah bertanggong-
jawab diatns aktibiti-aktibiti hioloCiG mereka. ~clalunya 
pembentukan kOlnplcks akan merendahlmn ]Jcnycrapan 
drug lG.Levy, 1963). 1ni ndalah kernnn pcmbentukan 
kompleks abm rncnr;uranr.l~;lll kcpclw. tnn drUG bobas yang 
ada. Short et ale (1970) mcncndangkan bnhawa agen 
aktif dipcrmukaa.n holch mcnf,ubnh penyernpan drUG 
doncan Cnra :;Icni;ubah l:oefi::;icn lJiffusi A~meous 
(AqueiufJ lJiffHGion Coeffcient) t1ru tcrscbut atau 
tension) padn permukn~n M8~bran. 
~Jlirf:)J:tnn jur,a 1)01eh bcrillteral~si dengan 
dari !;aluran pongh!:'l.20m[(n. dcigelmnn t>: Crowol (1958) 
mengkaji kesan natrium lauril sulfat dan polisorbat 
dnn iodid (1:11.'1111 til:uG.l;crekn 1'1ennn!",ati kac1nrcc-pnt 
nenyeranan io~ofom dan triiodnfenol tQl~h berkurnng 
( 
iodofom dan triiodofcnol teluh mcmbcntuk micielar-
komplek d811f,CHl GurfaJcto.n, lalu Illcrendahlcan penyerapan 
kcdua-duanya itu manakala iodid mempunyai ,.keaan 
pencucian (cleansing nction) Jccatao. Gurfo.ktan pada 
, 
pcrmukaan mukoea Galuran pCDGhazaman. 
Dari bl,jian Kakcmi ~~. (1965) kent as kesan 
berbugni-ba(7,cd jenis agen alctif clipcrmukaan bukan-
ionile kentos penyerapan reletnl sulfonamida dari Inrutanpya 
dan didapati ~ada kepckatnn Illelebehi l~epckntan Kritiknl 
Misel terjadi kerandahan dalam penyerapan sulfonamida 
okibnt apa yan~ dipanGgil pemeran~kapan drug (drug 
entrapment) dnlam misel. 
1.2.3. lillGAN PBHUllAIIAN HISTOIJOGIS OLEn DRUG Dtu~ AKIBAT-AKIBA'l' 
YANG DIIIASILKAN IillATAS PERH8ABII,I'rI HUKOSA SALURAN 
USUS. 
'ferdapnt banyak penyelidikan menr,enai pcranan 
yane dimainl,::m olch 13urfaktan terhacl.n p perubnhnn bcntuk 
hintolo:;i.c-; IH"'lbrnn <inn kC::11.1di"\n mei71penr;nrllhi penycr~ll)D.n 
drug. Pnny()lidi;mn ini l:1()ngf;unako.n r;arnhnran jclas 
llIikroslcop elo!<trc)n. 't'nnebtzu i~adcti et ~.(197~) dnlo.m 
panyelidikunnyn tolnh memerhntikan pcranan natrium 
lauril 8ulfat mcngubilh bentuk hiGtolor,is dan menyebabkan 
gnn[mUnll pc nycrnpo.l1 drllG cLtlWI intcGt ina tilnw. Perubahan 
yanG terjadi pada bentul: hiGtolocis d;'l.n tclnh mcnyebabkall 
kenaikan dnlam pcnyer~pan drur; ndalah terutama kerhna 
pcnycrtnnn 1~,,~r;:;cllna \coadllJini3tr<ltion) Gurfakb,n. Ju~a 
o 
dengan mcnggunaka~ mikroskop elektron, intestina 
yang tclah didcdnhkan kapodalarutun natrium lauril 
sulfat Gelama 15 minit telah mengalarni perubo.han pad a 
sel-sel cpitelial. Ini mencadangknn AUntu perubahan 
, 
hiotologis pcrmulann pada membrnn bioloeis yang 
dihasilkan oleh natrium lauril Bulfat. Pendedahan yang 
lcbih lama pada larut~n natrium Inuril sulfnt dan 
tanpan (buffer) diperhatikan terjadi dcgenerasi histologis 
yang teruk pada sel-Gol villi mukosa. 
Jetcngah-tengah aeen aktif dipermukaan boleh 
meninggikan kadarcepat penycrapan drug melalui kesan 
yang dihasilkan secnrfl. langsung pa rla organ. Davis !i !!. 
(1968) dalAm knjinnnya m0nunjukkan kesan setengah 
surfaktan dapat menin~Gikan pcnycI'.:I.pan drug dari 
... 
perut anjinG akibat kcsannya secnra langsung pada 
organ. l[ereka pcrcaya bahawa surfaktan dapat memusnahkan 
(disrupted) SUGUnan-BUGUnan membrnn epitelial dan 
II. ilnfilc Gouda t 1971i) cln1a!:l l:ajiannya kcatas 
l':cElan perg~\I1tunGnn-k(! l'clw tan (conccntra tion-sle~endant 
effect) Auutu surfnktan'kcntaa penyerapan drUB 
mencadangkan bahawa tcrdapat kemungkinan surfaktan 
mcmpunyai kcsnn sccara Inn~Bung keatas mernbrun 
dimana surfaktan dnpat mengalihkan (remove) konstituen-
konstituen lipid dari rnembran terse but dan menyebabkall 
terjadi kebocoran p~~~ komponen-konponcn membrane 
9 
3agi scten~ah-seten~ah bahan kimia misalnya 
fenol dan aGen aktif dipermukaan , mereka boleh 
mengganggu organisasi mukosa membran (Salton,1968). 
Ia telah mengkaji keaan detergan "keatas susunan 
organisasi membran sel dan melibatkan aturan-
aturan borikut: 
(a) Penjerapan dan penembusan kcdalam dinding sel poroe. 
(b) Interakni yang berlaku dengan kompleks lipid-
protein clan kompleks ini mcmuannhkan organieusi 
dalam membran. 
(c) Kebocoran hasil-hasil metabolit yang keeil dari 
bahagian dalaman 5el. 
(d) Terjadi pemeeahan (breakdown) protein dan aeid 
nukleik. 
(e) Akhirnya terjadi proses lisie pada membran sel 
yang diakibatkan oloh enzirn perosak dinding. 
Kesan diatas diookong oleh Mayer Sohn et ale (1969) 
--
dimana natrium deoksikolat b8rsama riboflavin 
diudministrasi scicarti oral dalam manu5ia dan 
didapati terjadi kenaikan dalam penyorapan riboflavin 
adnlah disebabkan terjadinya perubahan dalam susunan 
organisnsi membran nalurnn pen~hnzaman. 
\ 
1.3. KESAN AGEl'! SUSPENSI KEATAS PBHYEHAPAN DRUG. 
Agen suspenai adalah merupakan 'excipient' 
yang ~an~at pcntin~ dalam penyediaan suspensi bagi 
hasil-hanil farmaseutis. Funesi uta~a agen ini 
digunnkdn adnlah untuk mendapatkan sifat-sifat 
reologi yang baik. 
Agen suspensi sapcrti se~buk tragacanth 
adalah merupnknn asen penehal (thickening agent) 
yang bnnynk di~unnkBn untuk tujuan ruengstabilknn 
suspensi. ;·Iereka ndalnh koloid hidrofilik iai tu 
bahnn-bahc1D yang dapat mcmbentuk soralean koloid 
dengan air secarnspontan disebabkan adanya affiniti 
diantara partikel-pnrtikel terserak dengan mediurnnya 
( Carter et 21.,1972 ). Tr"gacanth merupakan ekstrak 
kering yang diperolehi dari AstraGaluD gumnifer 
dan setcngah-tengah spesis Astragalus yang lain. 
Tra~ncanth saperti juga dengsn lain-lain gum 
terdiri dari unit-unit gula (sugar) dan asid uronik. 
tak terlnrut air yanG dikcnali sebagni bassorin 
dan Bcbahnginn keeil fraksi terlarut air dikenali 
r;chn:';:J i trRgnc.'mthin. 1:1 JUGa mcnr;andunlji se jttmle.h 
kecil kanji (stnrch) ynnc rlapat memhentuk gel 
clengnn air untuk mcnchasillcan lnrutnn ynng liknt 
(viGCOUS solution). Pcnbcntnlcan lnrutnn 1iknt atau 




Tidnk tcrdnpat bnnyn)( knjiclll r:lenljenaf 
pcrannn agen GUGpenGi l:eatnr; penyorapnn drug. 
Seager (1968) dnla~ kajiannya molapurknn terjadi 
lee jn tuhal1 dalnl'1 kadilrcepat penyerapan dnn kebioperolehan 
SlwpenGi nitrofurantoin yang menr;andungi 5~ me til-
selulosil dnl:-l.l11 mannsia udalah discbnbkan oleh 
kOGan visJ:of.>i ti telnh mem})onCOI'uhi diorJoluai. I:alnu 
bngaimann pun tidal< terdapat keter.:mr;;nn-keterangan 
lnnjut bagaimana melcanisPlc ini tor jnui. Debyo ~ El. 
(1951) telah menendanGlum bnhnH.:l terjadinya 
kerendnhnn dalnm kndareepat pcnycrapan dongan adanya 
agen suspenai nunlnh kerana terjadi pcmernnglcapan 
sebahagian keeil drug unlam jaringnn-jaringan gel 
tragacanth. ilkibatnyn jnmlnh druG bobao untuk 
penyornpan tH 1ah ber1curn.n[(. ;~ehi:H]iran agen oUGpensi 
juga telnh morendnhlcnn motaliti drug bebas dalar.t 
suspensi. K[) l11k.'1.n cl),1:\I,1 viGkoni ti y:1.l1g disebabkan 
nlch ncen iniju~n mcnyab~bk~n kQjntuh~h berlaku 





4 ekor nrn<1b ber :iCl.ntina Sr.I!:!C\ do.n berbcrat hampir sama. 
Sulfadi~zina D.P. 
Natrium lauril Gulfat B.P. 
Serbuk tracacanth fi.P. 
Aaid trikloroClGctil< 1001.:. 
Larutan Iiatrium nitrit 0.5 t'f. 
Heagen Bratton-Harshall (0.05"" N- (1-naftil)etilenediamin-
hidrolclori.da) B.P. 
Larutan }unmonium sulfamat D.P. 
Larutan 'lkohol 70~. 
Semua bnhan-bahan kimi~ yan~ difunakan untuk eksperimen 
ini diterimn tanpa penceriaan (furification). 
2.2. HADAS-HAVAS 
uv Spectrorne ter. 
5ml. Syrinr~e c1ilenrj]-:nni nenroan cathethcr. 
2 X 5ml. Graduated pinet. 
2ml. Graduated pi TJCt.· 
1ml. Graduated pipet. 
5 X 100ml. i~el:11an[; volw1etrik. 
2 X 1000r:ll. l(elalt'..ng volumotrik. 
5 X 10ml. Kelalang volunetrik. 
5 X Kuvet (tiub Spectronic 20). 
5 X 'l'iub e·entrifltf';e. 
Jam pencutit muGn. 
2.3. 
8cl,lPlil zh ,ial:1 tctupi dilwl'i cnl:u~ aj_r • .Jcratnyn 
kemu(li"m dicatit untnk ilwl1'.:ira 1.3niz dOG deln volum 
necora InllL~n or81. ,'jeler,ns (ltlio1inistrnsi, 1ml. do.rah 
dirll11bil (1:1ri vein <1i tc~linl';'') un tu!c tinp-tin}) nclcmr: 
wnktu 10 minit. Jnmncl-snl11pc 1 ~"rnh y3n~ diambil 
poda Gelanc wnktu yanG tet3~ ini kemudinn ctinnnliaiD 
untuk mcncntuknn l:n.ndun[:i'.n rmlfnclL:zinn. 
DAHAlI 
Scleras penoampelrm dil:>lntJ:ol1, cl(~n[;an serta 
asid trildoro~H>C tik 10" rli t:~r:1bnh'wn kednlnmnya dencnn. 
pengGonCDn~an hcrhnti-hnti clan diccntrifuecknn pnda 
l~elajllan 2()()() rpn. untu': Gclar,w 5 minit. 
3ml. cecuir jernih supernntan disedut dongnn 
titin l'll'utrw n[ltritPl nitri.t ().~::;.' c1ic;llnpurkan dan 
dihinrkan. 3 mini t ke:1l11rlinn, 1'111. Inrutan nnJl:lOnium 
sulfal11<1 t 0.5" eli tnmbahl:an. 
Sakali InRi sc~ionn sebntian {mixture) di-
otClS di.bin:!.'lwn untul-: selarna ::: mini t sebelum ditambahkan 
2ml. Heoeen I3ratton-H3rshaI1. Lnrutnn ini kemudian di-
ulmr ahGorhancen~ya pactn 54n' mn. dcnG::tn mengGunakan 
nampel dnrah yanG diambil pada mnsa zero sebagai 
rujukan (hlnnle). j~epelcabn sulfrtdiazina dnlam tiap-tiap 
nampel dnrah di tcntu1(an dcngan rncmhacn. absorbance 
dnln~ kurvn piawai. 
1:'l'~lrtl~Dl".dj r:Ui<VA 1:Jr.~.iAI 
5 l~rutan 5ulfadia~ina dinediakan dongan 
mene;gunakan kclalnnf, volumetrik 100ml. dan kepckatan 
bagi kelima-limn larutan ini ialnh 2.5, 5.0, 10.0, 
15.0 c1p\n 20.0 l1!cg/ml. ~jatu lmrva pi[l\',ai diplotkan 
dengan men~eunak::tn kelima-lima larutan ini. 
;;m1. bagi tic:m-tialJ larutan ini dimasukkan 
lcochlam tiu)) ;jllcctronic ,'20 d::tn 30tu titin larutan 
Getcloh clihiClrk':'ln GfJltl::!El. j minit. :;eO[1tiall ini 
.sckali 12(;1. r1ihi"r~:,m? r:1init Ge 1Jcl1l111 rlit<)r1bnhlw,n 
?lill. l~'3,"1r:cn dr;1tton-Ji":t'Glwn {O.O,)' H ... (1-n::tftil) 
() t i]. 0 110. rHnrnin h 1. dl'()l:lori rln ). Lnrn t~n kor~ud inn di ulc.u,· 
Ul1 t uk 1" ru ta.n cul L\di LiZ, ina ;,'[1nr" lit i!l. 
,jntu kllrvCl pi:tH"i ah"orb.:mce melm.,ran 
lcerJ81:atna ~;111 f,,(li"z.irw (''le':.'':!1.) di~'J.ot\:nn. 
Kepckatan Kritiknl Hi!Jcl 1.~.J.l.C;) natrium 







JADVAL 1. Data verubnhan dalam absorbance dengan 
kenctiktln kepeJcntan sulfadiazina 









Kepekatan nW3pelwi -- ~~t:l: __ :/!ll. 
Dos 
Data-data paras sulfndinzina darnh yanG dipcrolehi 
dongan ketindaan dan kchudir~n n~triuc lauril 





o "----------;5~---------,'~1 u:=:-- -------cf§ 20 
kcnelcntol1 f.lll1f:ldlazinn ~7:1C'"/i·1J..) L __ •• _ _ ._. ____ .,~t.:- ___ • __ 
b:dmn. e_





(rnini t) (pilc1n 5i1-0 nrn .. ) Gulfildiazina (mcc;/ml.) 
0 0 0 
10 0.052 9.10 
;;~!) 0.055 9.70 
30 o /II~') 7.95 
';.() ~). 0L~:-, 7.40 
5r~ O.()30 5.35 
60 C).o:)\) 5.35 
70 0.017 3.15 
80 0.010 1.80 
90 - -
19 
'" l1"llf".'ln(hH11)i no-)'I'" l1 .. ,trillnJ L"mril Gtllfnt 
IfnGn .,h:>orhnllce Kcpckntan 
,-
I 
(minit) (padn .,hO nm) Dulfndinzinn(ncG/ml.) 
0 0 0 
1') (). ()h 'I 10.9 
20 O.O('J 1o.[J5 
- 9.?O :.;() () • t J ~~. ~ 
l~O 0.01,-1) '1.95 
50 c!. o~:)7 6.)5 
60 ().o,~" 5.70 
70 0.0 5 L~. 50 
go -,.013 3.20 
90 '1.81 ? ,:-:. ;>0 





J",A'l)Ul\L Lt. d' 't ' If.:3' . (2 /1) \. r ,:_,~:LE_J.'E.,!n81 Slt :al,:LiJ.Zlna mp: m . • 
'I' 
~~'_:1:L"~lTId~ln,(:i_. O.OL~'·" nntriu::1 l"l,uril Gulfnt 
;ibGa ~ .\\)Gorb';lTIce Kepekntan 
(minit) (po.da 'Y"o 11m. ) Gulfadiazina{mcr,/ml.)· 
0 0 0 
10 0.054 9.60 
20 0.057 9.95 
30 0.05':> 9.20 
l,O ' (). 0 1: ~~; 7.95 
50 n. D:;J: G.oo 
(;0 ('. n",>r) 5.35 
70 (). 0" 3.90 




JADU.\L 5. .'tdmi ni8tra;:;i sulfadiaz,in~ (2mg/ml. ) 
mcn~andnnRi 0.1~ n~trium lauril onlfat 
~- . --.-..• ~------.-~ 
i·lasa Ah::.;orhunce Kcpekntan 
(rai'ni t ) (pacta 91·0 nm. ) sulfadiazina 
0 0 0 
10 ().013 2.40 
20 0.0117 e.50 
)0 o. Ol~ 1 7.20 
40 0.',):-5'1 5.50 
50 0.022 1~.00 
60 0.019 3.ho 
70 0.007 1.50 
80 
- -
Gacntnn: .,. = b/v 
(meg/mI. 
Hana (J:linit) 
!{"JAH 2. Plot ke~e1:[\~2l!.. :;l\li·ac1i:t~:.ina dnlnm darah(mcg/ml) 
melewen mnsa(r.Jinit) c11~!l:;:[m \(chadiran natrium 
leuril Gulfo.t dalo.:;) ke1)elcntan berbeza hnsil 
rlor>iR oral. 
l'e t:nnjuk: --o-O-Gtllf,"I.t1iaz,inabnp.:1 Gurf.:1ktan U:ontl'ol) 
~A-.O.01~' nntrim 1,'luri' Gulfat 
--D--O- ().()I~'/ nDb'iuiJ l,~.m'il Gulfnt 











10 60 '10 80 1, ,0 11 ( 
llasa (r'lini t) 
H.\JAH 3. l)lot_'[,enJilogEil'~ l:C'.'·::::i~ t~\n sulfn.c1inzin;l dnlam 
d',\!..'_lh~rnc;j:nl) !i;}la\w!1 ma[)alminit) dengnn 
kch(ldiran natrium Inuril ~>ulfnt dalar.1 J.:cpek:ltllll 
bcrboz'\ h~lrjil (lonin oral • 
. Petunjulc: -----Q---Q-----GuJ.fpc1i<lzina tnn11a surfaktanU:ontrol) 
-------D-D-O.01"' natrium lauril Gulfo.t 
--b;:---t:rO.01.I.'" w-~trinrn lauril :3ulfo.t 
--0--0-0.1" lwtl'il1.Jl1 lnuril Gulfat 
'" 
3.2.1. 
Gulfndin~ina dnpat mcnycr~p meinlui snlurnn 
1WtW don(;[(n mcknl1islne pcmbtlllron paoif. Heknnisme 
penyerapan c'lruG melalui r.lem'or<tn biolor;is secara 
pCiilhauran pas if" (Ja~)o.t eli tcran:;knn clangan mengr;unalcan 
Uukum Fick'Ho Do.lam mek~ni8me pembauran pasif, doais 
drug ndalah bcrlwdnrterl1G dcn,c:an lcc}1cl<atan c1rue; dan 
proses ini 8dalah i1on:~:i\ut hul:l1!'1 torti!) pcrtnllla 
kinetik. 
Donean menr;ang~apkan druG dapat bcrdistribusi 
c18n,";;-]'11 8,'rt:lIJCrta dori darah lectisu, l<:cpekatan drug 
dalam darah ml1nckin mcnjadi sarna dcn~an kepekatnn 
drug dalum tisu. 01ch korana darah dan tisu 
mempunYid. vo1um y.:U1L'; totap dan kepckatan drug dalam 
ke(1ua-du::myn Gnllla :,::tch Gntu-satu v1:1.1du tertentu, maka 
Jdta clo.pat meraj,,:1\':Clnnya scbnr.;ai llodel Satu Kompnrtmen 
'l'crh1\~<:a (hln hnrpru1J;l\~:"n l:epada konse!) ini kitu 
dani! t nl,c;n(;hi tung he hcro1~a ~,arn:~cter fnrmakokinctik 
unu tk :ne llf,i 11 to r})rc tac i~::n I:c b iane ro Ie hannyo.. 
01ch keran~ nroses clirninnsi (pcn~clunran drug 
dnri drlrClh) adal,3h mc!wikuti hubF:1 tertib portnm.:l, 
male;], 
elt 
ApabilCl (liintr~r;:r[\:3i, ki tn filoncla~)at 
10(; ,~l) = 10:': ,;0 -1~0 t 
? ;,0~ 
(pcrs",lIlnan 2) 
